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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
　申請者らの教室では大動脈弓部全置換術における脳保護法として順行性選択的脳灌流法（ASCP）を用い
良好な成績をあげているが、術後中枢神経機能障害をゼロにすることは困難であり、さらなる成績改善
を求めて研究を進めている。これまでの臨床経験から、脳梗塞の既往が術後障害の独立した危険因子で
あることがわかっている。申請者らのグループでは、独自に開発したイヌ慢性脳梗塞モデルを用いた実
験により、ASCPにおいて復温中に嫌気性代謝が亢進し、血液中グルタミン酸濃度が上昇することを示し
てきた。また低体温中のpH管理にalpha-statを用いた場合、復温中にフリーラジカルのマーカーである
malondialdehyde （MDA）の血液中の濃度が上昇し、神経機能の指標である体性感覚誘発電位（SEP）が障害
されることも明らかになった。これらの結果よりイヌ慢性脳梗塞モデルにおいては、虚血・再灌流に伴
い脳梗塞巣周囲に生じるフリーラジカルに起因する神経細胞障害が術後中枢神経機能障害の一因と推測
された。近年、脳梗塞急性期治療薬としてfree radical scavengerのエダラボンが臨床使用されている。そ
こで今回の研究ではイヌ慢性脳梗塞モデルを用いたASCPにおけるエダラボンの予防的投与の効果を検討
した。
　シリコン円柱の左内頚動脈内注入法により、イヌ左中大脳動脈領域選択的脳梗塞モデルを作製、12時
間後に一過性の重度の右麻痺を示した動物で 4 週以上生存したものを脳梗塞群とした。正常対照群（A、
B群）および脳梗塞群（C、D群）それぞれ12頭に対し、人工心肺を用いたASCP（直腸温20℃、灌流量10 ml/
37
kg/min）を120分間施行した後に36℃まで復温し、各群半分の動物には冷却直前と冷却開始30分後にそれぞ
れエダラボン1.5 mg/kgを体外循環内に投与し（エダラボン群、B、D群）、残りの半分には生理的食塩水を
投与した（非エダラボン群、A、C群）（各群ともn=6）。生化学的評価として血液中のMDA、hexanoyl-lysine
（HEL）、グルタミン酸濃度を経時的に定量し、中枢神経系の機能的評価としてSEPを測定し中枢伝道時間
（CCT）および振幅（N4/N1比）を解析した。
　エダラボンを投与していない脳梗塞群（C群）では、復温中に動静脈乳酸較差の拡大と血液中グルタミン
酸濃度の上昇が観察され、さらにSEPのCCTの延長とN4/N1比の低下を認めた。これらの結果は以前の実
験結果を再現している。さらにC群ではASCP 120分後よりフリーラジカルのマーカーであるMDAおよび
HELの血液中濃度の有意な上昇を認め、復温に伴いその差は拡大した。一方、エダラボンを投与した脳
梗塞群（D群）では、これらの変化は対照群と有意差が認められないレベルまで改善した。
　慢性脳梗塞モデルを用いたASCPにおいては、復温中より血液中HEL、MDAおよびグルタミン酸濃度が
上昇し、動静脈乳酸較差が拡大し、電気生理学的にも中枢神経機能障害が起こることが示された。これ
らの結果より同モデルにおいてはASCP後に嫌気性代謝が亢進し、神経細胞障害が発生することが考えら
れる。因果関係は必ずしも明らかではないが、エダラボン投与によりASCP後の血液中HELおよびMDA濃
度の上昇が有意に抑制され、中枢神経機能が改善されたことは、脳梗塞巣周囲のペナンブラ領域におい
て虚血・再灌流によって過剰発生したフリーラジカルを消去することが、神経細胞障害の軽減につながっ
た可能性を示唆している。
　審査委員会では、申請者らのグループによる一連の慢性脳梗塞モデルを用いた研究が、独自のもので
あり、臨床への応用性が高いものであることを評価した。また脳梗塞モデルのフリーラジカル産生のマー
カーとして初めてHELを測定したことも評価された。本研究、さらに今後の継続研究によりASCP後の中
枢神経機能障害の発生機序が解明されることにより、手術成績のさらなる向上が期待される。
審査の過程において、申請者に対して次のような質問がなされた。
1）動物実験における倫理的配慮について
2）本モデルにおいて適切な脳梗塞ができる確率について
3）血液中のMDA、HEL、グルタミン酸は脳内の変化をどれくらい反映するのか
4）髄液中のグルタミン酸濃度について
5）本実験における麻酔薬の影響について
6）エダラボンの投与タイミングと投与量について
7）エダラボンはアニオンとして細胞膜を通過するのか
8）エダラボンの作用とpHの関連について
9）組織学的検索でエダラボンの効果が認められなかった理由について
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
に相応しいと審査員全員一致で評価した。
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